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(54) Title: MEDICAL IMPLANT 

(54) Bczcichnung: MEDIZINISCHES IMPLANTAT 



(57) Abstract 



The invention relates to a medical implant, in particular a dental implant, intended for 
implantation in available cavities. Dental implants are implanted in extraction sockets. The 
implant is provided with reservoirs for a biologically active substance. An advantage of the 
implant is that, for dental procedures, it can be manufactured and implanted as part of a 
single therapeutic treatment. However, the implant can also be used as a release system for 
biologically active substances. 

(57) Zusanunenfassung 

Die Erfindung betrifft ein medizinisches Implantat, insbcsondcre cin Dentalimplantat, 
das zum Einsetzcn in vorgcsehene Raumc vorgesehen ist. Dentalimplantate werden in die 
Extraktionsalveole eingesetzt. Im Implantat sind Rcscrvoirc fiir die Aufnahmc einer biologisch 
aktiven Substanz vorgesehen. Das Implantat hat den Vorteil, dass bei zahnarzllichen Eingriffen 
das Herstellen und Implantieren des Implantatcs im Rahmen einer therapeutischen Massnahme 
durchgefUhrt werden kann. Das Implantat ist aberauch als Abgabesystem fOr biologisch aktive 
Subslanzen verwendbar. 
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Medizinisches tmplantat 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein medizinisches Implantat, das zum Einsetzen in einen 
Raum mit einem vorgegebenen Ausmass zum Ausfullen desselben bestimmt ist, und ein 
Verfahren zur Hersteliung dieses medizinischen Implantates. 

Es ist bekannt, dass Knochen bei Vorliegen einer Extraktionswunde sich derart verandem, 
dass der durch die Extraktionswunde entstandene Raum nach einer gewissen Zeit nicht 
mehrdurch ein Implantat gefullt werden kann. dessen Ausmass und Form genau dem 
extraliierten Hartgewebe entspricht. 

Als Beispiel kann ein Zahnveriust genannt werden, welcher durch ein Trauma entsteht, 
wenn der Zahn ungunstig frakluriert und die Erhaltung der Wurzelfragmente nicht moglich 
ist. Somit muss man den f rakturierten Zahn bzw. dessen Wurzelfragmente extrahieren. Als 
Ersatz verwendete man seit langem eine Brucke Oder eine abnehmbare Prothese. Diese 
sind nachteilig, da man zu ihrer Verankerung Nachbarzahne einbeziehen und gegebenen- 
falis bearbeiten muss. Zur Behebung dieses Nachteils venwendet man geiegentlich Sofort- 
implantate an der Stelle des vertorenen Zahnes. Da diese bisher nur aus vorfabrizierten, 
genormten ailoplastischen Materialien bestehen, kann die Extraktionsalveole nicht mit dem 
unbedingt erfordertichen exakt angepassten Sofortimplantat ausgefiillt werden. Dadurch 
entstehen zwangslaufig Hohlraume zwischen dem Rand der Alveole und dem Implantat. 
Diese Hohlraume fullen sich beim Heilungsvorgang durch schnell wachsendes Bindege- 
webe, welches eine vollstandige Osseointegration des vorfabrizierten. genormten Implan- 
tates verhindert. Daher geht ein hoher Anteil der bisher venvendeten Sofortimplantate 
wieder verloren. 

Die Folge eines Zahnverlustes ist bekanntlich Knochenatrophie im Bereich der Extrak- 
tionsalveole. Jeder Knochenschwund im Kieferbereich ist fur den nachfolgenden Ersatz des 
vertorenen Zahnes ausserst ungunstig. Durch den Verlust von Knochenvolumen ist eine 
spatere implantation einer kunsttichen Zahnwurzel, also eines enossalen Imptantates, 
schwierig. Da selbst bei einem normal ablaufenden Heilungsprozess einer Extraktions- 
wunde Substanz des Kieferknochens im Bereich des Kieferkammes vertorengeht, ist es 
unmoglich, das Implantat in der Position zu setzen. die derjenigen des extrahierten Zahnes 
bzw. dessen Wurzel exakt entspricht. Ein solches Implantat ist gegenuber der ursprung- 
iichen, naturlichen Position in horizontaler und auch In vertikaler Ebene stark verschoben. 
Diese Tatsache wirkt sich fur die Asthetik und Funktion ungunstig aus. 
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Implantate sind auch zum Ersatz anderer Teile des Skeletts verwendbar. 1st beispielsweise 
der Untei1<iefer von einem Tumor befallen, wird der vom Tumor befallene Bereich vom 
Kieferknochen abgetrennt und durch ein Implantat ersetzt. Auch hier treten die oben 
angefuhrten Schwierigkeiten auf. 

Der voriiegenden Eifindung liegt die Aufgabe zugrunde. den Zeitraum zwischen erfolgtem, 
therapiebedingtem Hartgewebeverlust. z.B. Verlust der Knochensubstanz, insbesondere 
nach erfolgter Zahnextraktion, und dem Einsatz des Implantates so zu verkurzen. dass kein 
Knochenschwund im nennenswerten Ausmass einsetzen kann. 

Der voriiegenden Eriindung liegt Insbesondere die Aufgabe zugrunde, den Hartgewebe- 
verlust infolge von Knochenresektion oder insbesondere bei erforderticher Zahnextraktion, 
und den Bnsatz des genau angepassten individuellen Implantates im Sinne eines 
sogenannten "Custom-Made-System" an der vorgesehenen Slelle im Rahmen einer 
einzigen therapeutischen Massnahme durchzufuhren. 

Diese Aufgabe wird durch die vorliegende Erfindung gelost, welche ein medizinisches 
Implantat zum Einsetzen in einen Raum mit vorgegebenem Ausmass, z.B. der Extrak- 
tionsalveole. sowie ein Verfahren zur Herstellung dieses Implantates, betrifft. 

Qegenstand der Erfindung ist ein medizinisches Implantat 5 zum Einsetzen in einen Raum 
mit einem vorgegebenen Ausmass und zum Ausfullen einer Gusshohlung 2 mit einem sich 
abbindenden plastischen Material mit mineralischen Bestandteilen auf der Basis von 
Calcium und Phosphat Oder einem bei der Knochenneubildung bioabbaubaren Material 
Oder Kombinationen davon, dadurch gekennzeichnet, dass 

a) in der Gusshohlung 2 mindestens ein Formkem 3. bzw. 23. 24, derart angeordnet ist. 
dass diesernach dem Abbinden des plastischen Materials aus der Gusshohlung 2 des 
gebildeten Implantates 5 entnehmbar und nach dessen Entfemung einen vom Innenbereich 
des Implantates 5 bis zu dessen Aussenflache veriaufenden Raum 6. bzw. 19. erzeugt. 
welcher ein Reservoir bildet. das mit einer biologisch aktiven Substanz auffullbar ist, oder 

b) die Gusshohlung 2 eine porose Matrix mit einer biologisch aktiven Substanz enthalt und 
die Hohlraume dieser Matrix mit dem sich abbindenden plastischen Material gefullt sind. 

Die Erfindung betrifft bevorzugt Zahnimplantate bzw. Zahnwurzelimplantate. Das Implantat 
hat beispielsweise den Vorteil, dass bei zahnarztlichen Eingriffen das Herstellen und 
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Implantieren des individuellen Implantates im Rahmen einer ein2igen therapeutischen 
Massnahme durchgefuhrt werden kann. Damit ISsst sich Zeit einsparen und ein traumati- 
sierender Zweiteingriff vermeiden. Es ist keine zweite Anasthesie notwendig und keine 
weitere Belastung des Patienten mil einem emeuten "chirurgischen Eingriff ". Diese 
Implantationsmassnahme konnen aussertialb von Klinikzentren Zahnarzte mit normaler 
Berufsbefahigung im Rahmen ihrer Privatpraxis durchfuhren. Es wird eine hohe Akzeptanz 
durch den Patienten erreichbarsein, da der Gewebeverlust sofort und mit geringem Risiko 
ersetzt werden kann. So kann durch das sofortige Herstellen und Einsetzen des indivi- 
duellen Implantates der Alveoiarknochenschwund verhindert werden. Auch kann man 
andere Knochenfragmente mit einem passgenauen biokompatiblen. da biodegradierbaren. 
Passkorper ersetzen, derbei gewissen Ausfuhrungen eine Fixturaus alloplastischem 
Material enthalt. Nachfolgend wird der Erfindungsgegenstand der Variante a) anhand der 
Zeichnungen beispielsweise naher eriautert: 

Figur 1 : Gusshdhlung In Form eines Abdruckes einer Zahnwurzel mit eingesetzten 
Fomikernen; 

Figur 2: Mit bioabbaubarem Material ausgegossene Gusshohlung mit altemativer 
Anordnung von Formkemen; 

Figur 3: Implantat mit noch nicht entfemten Fomikemen; 
Figur 4: Implantat nach Figur 1 , das im Kieferknochen eingesetzt ist und Resen/oire 
aufweist. welche anstelle der Formkeme entstanden sind und mit biologisch aktiven 
Substanzen gefullt sind; 

Figur 5: Teil des Unterkiefers zur Illustration einer weiteren Ausfuhmngsform der Erfindung; 
Figur 6; Fomimasse. die mit einem bioabbaubaren Material zur Bildung eines dem 
Resektionsdefekt entsprechenden Implantates ausgegossen ist und Formkeme zur 
Reservoirbildung enthalt; 

Figur 7: Implantlertes Implantat mrt gefullten Resen/oiren; 
Figur 8: Unterkiefer mit darin fixiertem Implantat: 

Figur 9: Schnitt durch einen Implantat-Kem als Fixtur gemass einer weiteren 
Ausfuhrungsform der Erfindung; 

Figur 9A: Ausschnitt aus der Figur 9 mit Variante einer strnkfurierten Innenseite des 

Implantatkernes nach Figur 9; 

Figur 10: Aufsicht auf den Implantat-Kem nach Figur 9; 

Figur 1 1 : Dichtungsscheibe; 

Figur 1 2: Drahtformiger Fomikem; 

Figur 13: Formkem mit glattwandigem Schaft und Kopf mil Schraubgewinde; 
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Figur 14: Implantat-Kem nach Figur 9 mit eingesetzen Formkemen; 

Figur 15: Implantat-Kem nach Figur 14 im Abdruck in der Fornmasse eingesetzt; 

Figur 16: Implantat nach Figur 15 mit gefullten Resen/orren; 

Figur 17: Deckschraube; 

Figur 18: Eingesetztes Implantat mit durch eine Deckschraube verschlossenen Reservoiren; 
Figur 19: Weitere Ausfiihrungsform eines Impiantat-Kernes; 

Figur 20: Implantat-Kem nach Figur 9 mit teilweise durch bloabbaubares Material gefulltem 
Innenraum; 

Figur 21: Implantat-Kem zum Einsetzen in eine Formmasse; 

Figur 22: Mit bioabbaubarem Material ausgegossene Gusshohlung mit Fixtur; 

Figur 23: Fertiggestelltes Implantat: 

Figur 24: Implantiertes Implantat; 

Figur 25: Weitere AusfQhrungsform eines Implantat-Kemes mit Fomikemen; 
Figur 26: Implantat-Kern nach Figur 25 eingesetzt in eine Formmasse; und 
Figur 27: Implantat mit einem Implantat-Kem nach Figur 25. 

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist das Verfahren zur Heistellung des medizinischen 
Implantates 5, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass man 
a) eine GusshShlung 2 in Fonm eines Abdnjckes des extrahierten Zahnes Oder des 
Knochenresektates bildet, in diese Gusshohlung 2 eine sich abblndende Masse mit 
mineralischen Bestandteilen auf der Basis von Calcium und Phosphat Oder einem bei der 
Knochenneubildung bioabbaubaren Material einfuilt, in der Gusshohlung 2 mindestens 
einen Fomikem 3. bzw, 23. 24, derail anordnet, dass diesernach dem Abbinden des plasti- 
schen Materials aus der Gusshohlung 2 des gebildeten Implantates entnehmbar und nach 
dessen Entfemung einen vom tnnenbereich des Implantates 5 bis zu dessen AussenflSche 
veriaufenden Raum 6; bzw. 19. als Resen^oir bildet und nach dem Entfemen des Fomi- 
kems 3; bzw. 23, 24, das Reservoir mit einer biologisch aktiven Substanz auffQIlt oder 
P) eine Gussh6hlung 2 in Form eines Abdmckes des extrahierten Zahnes oder des 
Knochenresektates bildet, diese Gusshohlung 2 mit einer porosen Matrix enthaltend eine 
biologisch aktive Substanz ausfullt und die Hohlraume dieser Matrix mit dem sich 
abbindenden plastischen Material fullt. 

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist ein nicht-therapeutisches Verfahren zur Herstellung 
des medizinischen Implantates 5. welches ausserhalb eines menschlichen oder tierischen 
Kdrpers vorgenommen wird und dadurch gekennzeichnet ist. dass man 
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a') in einer Formmasse 1 eine Gusshohlung 2 in Form eines Abdaickes des extrahierten 
Zahnes oderdes Knochenresektates bildet, in diese Gusshohlung 2 eine sich abbindende 
Masse mit nriineralischen Bestandteilen auf der Basis von Calcium und Phosphat Oder 
einem bei der Knochenneubildung bioabbaubaren Material einfullt, in der Gusshohlung 2 
mindestens einen Fomikem 3; bzw. 23, 24, derart anordnet, dass dieser nach dem 
Abbinden des plastischen Materials aus der Gusshohlung 2 des gebtldeten Implantates 
entnehmbar und nach dessen Entfemung einen vom Innenbereich des Implantates 5 bis zu 
dessen Aussentlache veriaufenden Raum 6, bzw. 19, als Reservoir bildet, das gebiidete 
Implantat 5 der Gusshohlung entnimmt und nach dem Entfennen des Fomikems 3, bzw. 23, 
24, das Reservoir mit einer biologisch aktiven Substanz auffulit Oder 
P*) in einer Formmasse 1 eine Gusshohlung 2 in Fomi eines Abdruckes des extrahierten 
Zahnes Oder des Knochenresektates bildet, diese Gusshohlung 2 mit einer porosen Matrix 
enthaltend eine biologisch aktive Substanz ausfullt, die Hohlraume dieser Matrix mit dem 
sich abbindenden plastischen Material fulit und das gebiidete Implantat 5 der Gussh5hlung 
entnimmt. 

Eine besonders bevorzugte Verfahrensvariante ist dadurch gekennzeichnet, dass man 
zuerst mehrere Formkeme 3, bzw. 23, 24, in die Gusshohlung 2 einbringt, die von der 
Gusshohlung 2 bis in die Formmasse 1 hinein veriaufen und in der Formmasse 1 so ange- 
ordnet sind, dass man nach dem Einfullen der plastischen Formmasse in die Gusshoh- 
lung 2 und deren Erharten sovt^ie Entfemen des gebildeten Implantats 5 aus der 
Gusshohlung 2 die Formkeme 3, bzw. 23, 24, aus dem Implantat entfemt. 

In den Figuren 1-4 ist eine erste Ausfuhrungsfomi der Ertindung sowie ihr Herstellungs- 
verfahren illustriert, wobei das Implantat einen durch Zahnextraktion entstandenen 
Knochendefekt auffullen solL 

Fig.l: Zunachst wird der betroffene Zahn sorgfaltig extrahiert. Falls eine Fraktur voriiegt, 
warden seine Fragmente, insbesondere der Wurzel, zusammengeklebt. Die kontaminierte 
Wurzeloberflache des Zahnes wird aseptisch, mechanisch und/oder chemisch gereinigt. 
Der Zahn wird danach in einer an sich bekannten Weise bis zum Zahnhals in eine Form- 
masse 1 eingedruckt, welche ein steriles, elastisches Abformmaterial einer bekannten Art 
ist, beispieisweise Alginate, additions- und kondensationsvemetzte Silicone, Polyether, etc.. 
Nach dem Abbinden der Formmasse 1 wird der Zahn herausgezogen, womit in der 
Fomimasse 1 eine Gusshohlung 2 in Fomi eines Abdruckes des herzustellenden dentalen 
Implantates gebildet ist. 
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In dieser Formmasse werden nun von der Gusshohlung her mehrere Fonmkeme 3 in Form 
von Drahten, bzw. Stabchen aus glattflachigem, bruchfesten Material eingesetzt. Der 
Begriff Formkeme umfasst GegenstSnde und Vorrichtungen^ welche als Platzhaiterfur 
auffullbare Reservoire bzw. Hohlraume venwendbar sind. Die draht- bzw. stabchenfbrmigen 
Formkeme 3 werden dabei derart plaziert, dass sie das Niveau 4 des Limbus alveolaris 
nicht erreichen. Damit ist in der Formmasse 1 eine Gusshohlung 2 ausgebildet, in welcher 
die Fonmkeme 3 so angeordnet sind wie in der Figur 1 dargestellt. 

Diese Gusshohlung 2 wird nun mit einem sich abbindenden plastischen Material mit 
mineralischen Bestandteilen auf der Basis von Calcium und Phosphat Oder einem bei der 
Knochenneubildung bioabbaubaren Material Oder Kombinationen ausgegossen. 

Plastische Materialien mit mineralischen Bestandteilen auf der Basis von Calcium und 
Phosphat (CPHC: Calcium Phosphate Hydraulic Ciments) sind durch Kombinieren von 
teilweise neutralisierten Phosphatminerallen und Calciumsalzen nach dem in der 
Europaischen Patentanmeldung 416 761 beschriebenen Verfahren erhaitlich, Geeignete 
Phosphatmineralien sind beispielsweise Ca(H2P04)2 H20 [MCPMJ, CaHP04 H2OIDCPD; 
Brushitl. Cag(HP04)(P04)5(OH) [CDHA: Calcium-Deficient Hydraxyapatite], Ca3{P04)2 (a- 
oder p-Tricalciumphosphat: TCP], Ca5{P04)3(0H) [OHAP: Hydroxyapatit]. 
Ca28(P04)i5(C03)3{OH)5 (CHAP: Carbonated Hydroxyapatite), Ca2P207 [CPP: Calcium 
pyrophosphatl. CaSO* a5H20 [CSH: "Plaster of Paris"], CaS04-2H2O [CSD; Gips], CaCOa 
[CC: Calcit] Oder Mischungen davon, 

Bevorzugt ist ein plastisches Material mit mineralischen Bestandteilen auf der Basis von 
Calcium und Phosphat mit folgenden Mengenanteilen: 60% - 80% p-TCP, 40% - 20% 
MCPM, wassriger Losung enthaltend PzOj*' und SO*^' lonen, sowie Additiven vom Typ 
Celluloseether, z.B. HPMC (0,5% -1,0 %) oder Polysaccharide. 

Fur die Knochenneubildung geeignete Materialien haben osteokonduktive Eigenschaften 
und sind vorzugsweise biodegradierbar und biokompatibel. Osteokonduktive Materialien 
steuern bei der Knochenreparatur "Guided Bone Repair" (GBR) den Aufbau einer Strnktur 
fur die Knochenneubildung. 
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Biodegradierbare und biokompatible Materialien sind allgemein bekannt, z.B. aliphatische 
Polyester vom Typ polymere Polyglycolsauren (PGA = Polyglycolic Acid) Oder Polylactat 
(PLA = Potylactic Acid) oder auch deren Copolymere (PGA/PLA), enantiomere Formen und 
racemische Mischungen in unterschiedlichen Verhaltnisanteilen, z.B. Poly-L-Lactat (PLLA), 
Poly-D-Lactat (PDLA), Poly-DL-Uctat (PDLLA), L-Lactat/DL-Lactat, Oder L-Lactat/D-Lactat. 
Diese Materialien sind nicht nur bioabbaubar, sondem auch biokompatibel. PGA und PLA 
haben Metaboiismuswege im menschlichen Korper. Weiter sind PGA und PLA-Materialien 
nicht immunogen. das heisst. in Saugetieren sind keine Immunreaktionen auf diese 
Materialien hervorgerufen warden. Geeignet sind beispielsweise Handelsprodukte vom Typ 
Biofix*, welche bei der Fa. Bioscience, SF-33721 Tampere, kommerziell erhaltlich sind. 

Geeignete aliphatische Polyester mit osteokonduktiven Eigenschaften sind femer PLA- 
Copolymere, z.B. Lactat/T etramethylenglycolid Copolymere. Lactat/Trimethylencarbonat 
Copolymere, Lactat/a-Valerolacton Copolymere, Lactat/t-Caprolacton Copolymere. 
Polydepsipeptide (Glycin-DL-Lactatcopolymer oder PLA/Ethylenoxid Copolymere 
(PLA/PEO), Polylactid-polyglycolid-Copolymere Oder Polylactid-Ethylenoxid- Copolymere , 
Oder Polyhydroxyalkanoate, z,B. PHB (Poly(p-hydraxybutyrat)], PHB/PHA (Polyhydroxy- 
butyratZ-valerat), PCL [Poly(e-caprolacton)l, PDS (Poly (p-dioxanon)], Polyanhydride, Poly- 
apfelsaure (P) oder Polyapfeisaureester. 

Fur die Knochenneubildung geeignete Materialien mit osteokonduktiven Eigenschaften sind 
femer Vinylpolymere, z.B. auf der Basis Polyvinylalkohol (PVA), Poly-p-maleinsaure, 
aliphatische Polyamide, aliphatische Polyurethane, z.B. Polyurethane aus Polyethylen- 
glycol-(PEG)-dioten oder Polycaprolacton-diolen und Diisocyanaten, wie 1,4-Methylen- 
diisocyanat, Polyorthoester, z. B.vom Typ Alzamer* (Alza Corp.) Oder DETOSU, aliphat- 
ische Polyanhydride, Polypeptide, z.b. synthetische Polyaminosauren und Poly-a-amino- 
sauren, z.B. Poly-p-lysin oderPolybenzylglutamat, Polyphosphate, Polysaccharide, z-B. 
Dextranderivate, Chitin- und Chitosanderivate oder Hyaluronsaureester, modifizierte 
Proteine, z.B. vemetztes Collagen oder Fibrin, oder modifizierte Kohlehydratpolymere. 

Geeignet sind femer auch deren Gemische, "Composites", sowie die Block- und Pfropf- 
Copolymere der genannten Polymere und Copolymere. 
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Die genannten plastischen Materialien konnen durch geeignete Fullinstrumente, z.B.lnjek- 
tionsinstmmenten, in die Gusshohlung 2 eingebracht werden. 

fia^: Figur 2 zeigt eine mit bioabbaubarem Material ausgegossene Gusshohlung. welche 
nach dem Abbinden des plastischen Materials die Form des Implantates 5 aufweist. Die 
Formkeme 3 weisen hier im Vergleich mit der AusfOhrung nach Figur 1 eine alternative 
Anordnung und Ausbildung auf. 

£ia^ Nach dem Abbinden des Materials 2um Implantat 5 wird dieses zusammen mit den 
Formkemen 3 aus der Gusshohlung 2 entnommen. Danach werden die drahtformigen 
Formkeme 3 aus dem Implantat 5 herausgezogen. Damit werden im Implantat 5 kanal- Oder 
kapillarfomiige Raume Oder Zwischenraume 6 gebildet. die als Reservoire fur biologisch 
aktive Substanzen (sogenannte Aktivsubstanzen) dienen. 

Geeignete biologisch aktive Substanzen werden in die Reservoire eingefullt. Sie haben 
osteoinduklive Eigenschaften und konnen das biologische Verhalten benachbarter Zellen 
beeinflussen, beispielsweise die Zellteilung oder Knochenbildung anregen, z.B. durch 
Blldung von mesenchymalen Zellen, Endothelgewebe, Pericyten. Osteoclasten, Osteo- 
blasten usw.. Geeignete biologisch aktive Substanzen mit osteolnduktiven Eigenschaften 
slnd Z.B. Hormone, Proteine Oder Wachstumsfaktoren auf Protein- oder Upidbasis, welche 
unter Begriffen wie Epidermal Growth Factor (EGF), Vascular Epidemal Growth Factor 
(VEGFlFibrvblast Growth Factor (FGF), Platelet Derived Growth Factor {PDQF), Trans- 
forming Growth Factor-^ (TGF-P), z.B. vom Typ TGF-p-1 , -2 Oder -3, Insulin-like Growth 
Factor {\GF-\ und IGF-II), Nenre Growth Factor(NGF), Bone Morphogenic Proteins (BMP). 
Z.B. BMP-3 (Osteogenin), -2 (BMP 2A). -4 (BMP 2B). -5,-6.-7 (Osteogenic Protein- 1). sowie 
Proteine, welche unter Begriffen wie Parathyroid Hormone (PTH), z.B. PTH-Fragmente, z.B. 
PTH 1-34 und Derivate davon, Parathyroid Hormone Related Protein (PTHrP). z.B. PTHrP- 
Fragmente. 2.B. PTHrP 1-34 und Derivate davon Osteoglycin, Cartilage Induction factor 
und Skeletal Growth Factorbekannt sind. Knochenwachstumsfaktoren auf Upidbasis 
umfassen Prostanoide, welche unter Begriffen, wie Prostaglandin A, D, E, F. I und Derivate 
davon sowie Prostazyklin bekannt sind. 
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Proteine (Wirkstoffkomponente) mit den Eigenschatten eines transformierenden Wachstums- 
faktors vom Typ Beta (TGF-p) sind bekannt und in dem Ubersichtsartikel von A B. Roberts and 
MB. Spom, The transforming growth factor -|Js, im Handbook of Experimental Pharmacology, 
Peptide Growth Factors and Their Receptors, M. S. Spom und AS. Roberts Herausgeber, Sprin- 
ger Verlag Berlin, New York, Seiten 419-472, beschrieben. 

Proteine vom Typ TGF-p humanen Ursprungs sind bekannt und in dem Ubersichtsartikel von 
DA. Cox, Transforming Growth Factor-Beta 3, Cell Biology International, 19(5): 357-371 (1995) 
beschrieben. 

Rekombinante Proteine vom Typ TGF-p sind bekannt und in folgenden Ubersichtsartikein 
beschrieben: Lionel Bourdrel et aL, Recombinant Human Transforming Growth Factor^ 1: 
Expression by Chinese Hamster Ovary Cells, Isolation and Chracterization, Protein Expression 
and Purilication 4: 130- 140 (1993): MP, Schlunegger and M.G.Grutter, An unusual feature 
revealed by the crystal stnjcture at a resolution of human transforming growth factor-^ 2, Nature 
356: 430-434 (1992); S.Runser and N.Cerietti, Transfonning Growth Factors p: conformational 
stability and features of the denaturation of recombinant human transforming growth factors-^ 2 
and P 3, Biotechnoi AppL Biochem. 22: 39-53 (1995), 

Proteine mit den Eigenschatten eines transformierenden Wachstumsfaktors vom Typ Beta (TGF- 
3) ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus TGF-p 1 , TGF-p 2, TGF-p 3» TGF-p 5 und Kno- 
chen-morphogenen Proteinen (BMP: bone morphogenic proteins) sind bekannt und in dem 
Ubersichtsartikel.von DM Kingsley, The TGF-p superfamily: new members, new receptors, and 
new gentle tests of function in different organisms. Genes and Development 8: 133- 146 ( 1994) 
beschrieben. 

Weitere Substanzen, die in die genannten Reservoirs eingefullt werden konnen, sind 
Aktivsubstanzen, welche die Knochenresorption hemmen, z.B. Bisphosphonate vom Typ 
Aredia*. Nitrate. z.B. Nitroglycerin. Ipriflavon. Wiricstoffe. die an nukleare Rezeptoren 
binden. z.B. Ostradiol, Enzymhemmer, welche Knochenmatrix-abbauende Enzyme 
blockieren, z.B. Kollagenase-Hemmstoffe. Stromelysin-Hemmstoffe. Cathepsin U K- 
Hemmstoffe, Stoffe. welche die Osteoklastenfunktion hemmen, z.B. Carboanhydrase- 
Hemmstoffe oder Hemmstoffe der ostecklastischen Protonenpumpe usw.. 
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Weitere Aktivsubstanzen sind solche. die eine Wirksamkeit gegen Implantopathogene 
(Parodontopathogene) besitzen, z.B. Antibiotika. Antik6rper(mono-. polyklonale), 
Entzundungshemmstoffe, Prostaglandinhemmer. Wirkstoffe mit immunsuppressiver 
Wiiltung, Z.B. (bio-)synthetische Immunsuppressiva. Wirkstoffe mit revaskularisa- 
tionsfordemderWirkung. z.B. gefassbildende Substanzen. durchblutungsfordemde 
Wirkstoffe. Oder Analgetika. Vor dem Einsetzen des Implantates fOllt man den zu 
verabreichenden biologisch aktiven Stoff oder Kombinationen soicher Stoffe in die 
Reservoire 6 ein. Diegenannten biologisch aktiven Stoffe konnen beispielsweise mitteis 
heikommlicher arztlicher Injektionsinstmmente in die Reservoire eingefullt werden. 

Das mit biologisch aktiver Substanz gefullte Implantat stellt ein Abgabesystem ("dispensing 
uniD dar, welches eine Dosis der abzugebenden Substanz enthalt und diese in einem 
festgelegten Zeltraum freisetzt. Ein Abgabesystem im Sinne dieser Definition enthalt eine 
Dosiseinheit der zu verabreichenden Substanz oder Bruchteile oder Vielfache davon. Die 
Abgabe kann spontan, z.B. dunch Diffusion oder Erosion des Systems durch Einwirken von 
Kdrperflussigkeit, erfolgen. 

Eig^ Man setzt das passgenaue Implantat 5 in die Alveole im Kieferknochen 7 ein. wobei 
in der Figur4 zusatzlich die Gingiva 8 angedeulet ist. Dabei werden die Substanzen 9 aus 
dem implantiertem Implantat freigesetzt. 

Eine andere Ausfuhnjngsfom der Erfindung. weiche sich insbesondere zur Venwendung 
als Abgabesystem eignet, ist in den Figuren 5 - 9 dargestellt: 

EiaSi Figur 5 zeigt einen Unterkiefer 1 0, in welchem sich ein Tumor 1 1 gebildet hat. Der mit 
dem Tumor 1 1 befallene Knochenteil 12 wird aus dem Unterkiefer 10 entfemt und danach 
wird in der Fomimasse 1 . siehe die Schnittansicht nach Figur 6, ein Abdmck gefonnt. In der 
Gusshohlung 2 werden die Fomikeme 3 so angeordnet, dass sie mit ihren Enden in die 
Fomimasse 1 hineinragen. Die in der Figur 6 gezeigte Anordnung der Formkerne 3 ist 
beispielhaft wiedergegeben und kann variieren. Nach dem Einbringen der Formkeme 3 wird 
die Gusshohlung 2 mit einem bioabbaubaren Material ausgegossen, das sich zum Implantat 
5 abbindet. 

Fig^: Der gemass Darstellung in der Figur 6 aus dem Unterkiefer 10 entfemte Knochenteil 
12 wird gegenuberder Darstellung in Figur 5 urn 180° gedreht in die Fomimasse 1 hinein- 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 97/22308 



PCT/EP96y05506 



-1! • 

gedruckt, so dass sich der gemass Darstellung in Figur 6 obere, gerundete Abschnitt des 
Knochenteils 12 in der Formmasse 1 gemass Figur 6 unten befindet. Die im Implantat 5 
nach dem Entfernen der Formkeme 3 verbleibenden Raume Oder Reservoire 6 werden, wie 
oben beschrieben, mit einer odermehreren Aktivsubstanzen 9 gefiillt. 

Fig. 7 : Das Implantat 5 wird, wie in der Figur 7 dargestellt, an der vorgesehenen Stella im 
Unterkiefer 10 implantiert. 

Fig. 8 : Im Bedarfsfall kann man das Implantat 5 mittels einer Platte 13 im Kieferknochen 
fixieren, wobei die Platte 13 und auch die dazugehorigen Schrauben 14 ebenfalls aus 
einem bioabbaubaren Material bestehen konnen. 

Anhand der Figuren 9-18 wird eine weitere Ausfuhrungsfomn der Erfindung beschrieben: 
Fig. 9: Figur 9 zeigt eine Schnittansicht eines Implantat- Kernes, dergleichzeitig als Fixtur 
dient Der Begriff Fixtur bezeichnet den enossalen Teil (innertialb des Kieferknochens) 
eines Implantates, welcher den aus dem Kieferknochen herausragenden Teil eines 
Implantataufbaus (sichtbarer Implantatanteil) aufnimmt. Ein solcher Implantat-Kem besteht 
aus einem alloplastischen, osseointegriertaren Material, z.B. Titan, Frialit, etc.. Erweist die 
Form eines langgestreckten Hohlkorpers 18 mit einem Innenraum 15 auf. Seine Aussen- 
seite ist strukturiert, beispielsweise in Form eines Schraubgewindes 16. Andere Ausbil- 
dungen sehen auch eine Strukturierung der Innenseite vor. Beim oberen Ende des Innen- 
raumes 15 ist ein Innengewinde 17 ausgebildet In der Wand des Hohlkorpers 18 sind 
parallel zum Innenraum 15 veriaufende Hohiraume 19 vorhanden und sind oben often und 
unten, d.h. beim vom Innengewinde 17 entfemten Ende, verschtossen. Eine andere 
Anordnung der Hohiraume 19 altemativ zur parallelen Anordnung zum Innenraum 15 ist 
moglich. Aus der Figur 9 ist ersichtlich, dass sich der Hohlkorper 18 zum unteren Ende, d.h. 
zur Wurzeispitze hin, verjungl. Das Innengewinde 17 beim oberen, breiteren Ende. d.h. im 
Bereich des Limbus alveolaris, dient nicht nur als Verschluss fur die Reservoire von 
Aktivsubstanzen, wie weiter hinten noch eriautert wird» sondem auch fur die spatere Be- 
festigung der Suprastruktur bei der WIederherstellung eines Zahnes oder zur Befestigung 
von Prothesen mit Hilfe des Implantates. Die Hohiraume 19 in der Wand des Hohlkorpers 
18 sind derart angeordnet, dass sie die Wellentaler des Schraubgewindes 16, bzw. einer 
jeweiligen Struktur der Wand des Hohlkoqpers 1 8 schneiden. Ausserdem sind in der Wand 
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Perforationen 20 vorhanden, welche von den Hohlraumen 19 zur Aussenflache des 
Hohikorpers verlaufen. 

Fig. 9A: Eine alternative Anordnung von Perforationen isr in der Fig. 9A dargestellt. welche 
einen Ausschnitt aus der Fig. 9 darstellt. Bel dieser Ausbildung ist auch die InnenflSche des 
Hohikorpers 18 strukturiert. Dabei sind weitere Periorationen 20A vorhanden, die von den 
Hohlraumen 19 zur InnenflSche des Hohikorpers 18 verlaufen, also die Hohlraume 19 mil 
dem Innenraum 15 des Hohikorpers 18 verbinden. Es ist auch eine Ausfuhrung vorgese- 
hen» bei welcher nur die InnenflSche des Hohikorpers 18 entsprechend strukturiert ist. 

Fi g. 10 : Figur 10 stelit die Aufsicht auf den Implantat-Kem nach Figur 9 dar. 

FigJ_l: Figur 11 zeigt einen Dichtungsring 21. der zum Einsetzen in den oberen. vertieften 
Endabschnitt 22 des Hohikorpers 18 bestimmt ist. Dieser Dichtungsring 21 kann aus 
Slliconkautschuk oder aus Weichgold bestehen oder einen plastisch abdichtenden 
Metallwutst aufweisen. so dass dieser bei eingesetztem Dichtungsring 21 im Bereich 22 A 
die Zutriltsdffnungen zu den HohlrSumen 19 und zum Hohlraum 15 sicher gegen aussere 
Einflusse, z.B. Eindringen von Pathogenen (Bakterien. Pilze, Viren, etc.), abschliesst. 

Fig. 12: Figur 12 zetgt einen drahtfdrmigen Formkem 23. Sein Durchmesser ist derart 
bemessen. dass er in einen jeweiligen Hohlraum 19 eingeschoben werden kann. 

Fig. 13: In der Figur 13 ist ein weiterer Formkem 24 abgebildet, der aus einem Schaft 25 
und einem Kopf 26 besteht der ein Aussengewinde 26 A sowie oben einen Schlitz 27 zur 
Aufnahme eines schraubendneherahnlichen Wertczeuges aufweist. 

Fig. 14: Zur Herstellung eines Implantates wird vorerst der den Schaft 25 und Kopf 26 
aufweisende Formkem 24 in den Innenraum 15 des Hohikorpers 18 eingeschraubt. Waiter 
werden die drahtfdrmigen Fomikeme 23 in die entsprechenden Hohlraume 19 hinein- 
geschoben. In einem ersten Schritt wird nun von unten her in Richtung der Pfeile A eine 
erste Menge eines plastischen bioabbaubaren Materials in den Innenraum 15 eingebracht. 

FiQ. 15 : In der Formmasse 1 ist ein Abdruck der durch das Imptantat zu ersetzenden 
Zahnwurzel, also die Gusshohlung 2, hergestellt worden. In die Gusshohlung 2 wird in 
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einem zweiten Schritt eine zweite Menge des bioabbaubaren Materials eingefullt und in 
einem dritten Schritt der mit den Formkemen 23 und 24 ausgerustete und bereits innen 
gefullte Hohlkorper 18 in einem dritten Schritt in das noch fliessfahige bicabbaubare 
Material hineingedruckt. Zum EInfullen wird das bioabbaubare Material je nach dessen 
Aufbau durch Warme (in speziellen Applikationsspritzen Oder auf anderem Weg) verflus- 
sigt, Oder es liegt in einer tlussigen Oder plastischen Fomri bei Raumtemperatur vor. Die 
Erstarmng bzw. das Abbinden erfolgt entweder durch Abkuhlung des thermoplastischen 
Materials oder durch eine chemische Reaktion (2.B. 2-Komponenten-Reaktion, foto- 
chemisch Oder Polymerisation etc.). Aus der Figur 15 ist ersichtlich, wie derZwischenraum 
zwischen der Aussenwand des Hohlkorpers 18 und der Innenwand der Gusshohlung 2 in 
der Fonmmasse 1 von diesem Material ausgefullt wird. Nach dem Abbinden des Materials 
entsteht das Implantat 5» in welchem der Hohlkorper 1 8 eingebettet ist» der noch die 
Formkorper 23 und 24 tragt. Das Implantat 5 wird aus der Formmasse 1 entfemt und 
danach werden die drahtformigen Formkeme 23 und der Formkem 24 aus dem Implantat 5 
herausgezogen, bzw. herausgeschraubt. 

Fig. 16. Flo. 17 : In die verbleibenden Raume 6 konnen die weiter vorn beschriebenen 
biologisch aktiven Substanzen eingefullt werden. Die Raume 6 werden oben durch die 
Deckschraube 28 (Fig.17) verschlossen. Damit ist ein Implantat 5 gebildet, das innen eine 
alloplastische Fixtur (HohlkorperlB) aufweist. die von einem bioabbaubaren Material 
umgeben ist. Es sind Reservoire 19» 15 fur Aktivsubstanzen vorhanden. Das der extra- 
hierten Wurzel entsprechende. anatomisch replizierte Implantat ist zum Einsetzen in die 
Extraktionsalveole bereit. 

Fig. 18: Die Figur 18 zeigt das in den Kiefericnochen 7 eingesetzte Implantat 5, wobei auch 
die Gingiva gezeichnet ist. Zwischen der Deckschraube 28 und dem Hohlkorper 18 ist der 
Dichtungsring 21 angeordnet» der die Innenraume gegen aussere Einflusse, z.B. gegen 
Bakterien. absperrt. 

Das Implantat 5 passt exakt in die Extraktionsalveole, und es kann durch den engen Kon- 
takt zum umgebenden Knochen eine Einheilung per primam erfolgen. Das bioabbaubare 
Material beginnt zu resorbieren. Werden durch den Biodegradationsprozess die Resen/oire 
geoffnet, kommt es zur Freisetzung der Wachstumsfaktoren und/oder Aktivsubstanzen. 
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Dies fuhrt zur beschleunigten und gesteuerten Knochenneubildung und einer qualitativ 
optimierten Osseointegration des alloplastlschen Implantat-Kemes. 

Eine weitere AusfOhrung wird nachfolgend unter Bezugnahme auf die Figuren 19-24 
beschrieben: 

EjLlS: Der Hohlkorper 18, der aus einem ossointegrierbaren Material besteht, weist in der 
Mitte einen Innenraum 15 auf. Entiang der strulcturierten Aussenwand veriaufen lang- 
gestreckte Hohlraume 19, entsprechend dam vorgangig beschrlebenen Ausfuhrungs- 
beispiel. Die HohlrSume 19 kreuzen die Wellentalerder stmkturierten Aussenwand. so dass 
Perforationen 20gebildet sind. die eine Verbindung zwischen den Hohlraumen 19 und den 
Aussenflachen des Hohlkorpers 18 bilden. Bei der Innenwand des Innenraumes 15 sind 
weitere Durchtritte Oder Perforationen29 zu den Aussenfl§chen ausgebildet, wobei auch bei 
anderen AusfOhrungsformen solche Durchtritte 29 vortianden sein konnen. DerspSter als 
Rxtur dienende Hohlkdrper 18 weist oben ein Schraubgewinde 30 auf, in welchem eine 
temporare Decksctiraube 31 eingeschraubt warden kann, wobei das Schraubgewinde 30 
zurspateren Fixiening des Zahnaufbaus dient. 

In den Innenraum 15 ist von unten her ein stangenformiger Formkem 24 A mit Griff 
eingesteckt, der unten in einem Handgriff 32 endet. In den entlang der Aussenwand 
veilaufenden Hohlrdumen 19 sind von unten her drahtfdrmige Foimkeme 23 A eingesteckt, 
die beim unteren Ende eine Spitze 33 aufweisen. 

BOLEQ: AIs erster Schritt wird von der unteren Oeffnung 34 her und durch die Durchtritte 29 
bioabbaubares Material in den Ringraum zwischen dem Formkem 24 A und der Innenwand 
des Hohlkorpers 18 eingespritzt. Nach dem Abbinden dieses fwlaterials wird der Fonnkem 
24 A herausgezogen, so dass im Innenraum 15 eine Schicht 35 des bioabbaubaren 
Materials entsteht. 

Fia^: In den Hohlraum 6 wird eine erste Menge dergenannten Aktivsubstanzen 9 einge- 
fulll und der Hohlraum 6 unten mit einem zapfenfomilgen Verschluss 36 verschlossen. Der 
Venschluss 36 besteht ebenfalls aus dem bioabbaubaren Material. 

Fia_22: Von der zu ersetzenden Zahnwurzel wird in der Formmasse 1 in bekannter Weise 
der Abdruck hergesteilt. d.h. die Gusshohlung 2 ausgebildet. Das bioabbaubare Material 
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wlrd in die Gusshohlung 2 eingefOllt und danach der Implantal-Kern gemass der Figur 21 in 
die Gusshohlung 2 eingesetzt, wobei die drahtformigen Formkeme 23 mit ihren Spitzen 33 
in die Fomnmasse 1 eindringen. 

Fig. 23 : Nach dem Abbinden bzw. Erstarren des eingefullten bioabbaubaren Materials wird 
das nunmehrgebildete Implantat 5 aus der Gusshohlung 2 entfemt und die drahtformigen 
Formkeme 23 A unten aus dem Jmplantat-Kem herausgezogen und jeweilige medizinische 
Substanzen in die nun vorhandenen Raume 19 eingefullt. Die unteren Oeffnungen 37 der 
gefullten Raume 1 9 werden dar^ch verschlossen. Dazu kann z.B. mittels einem 
rotierenden zahnarztlichen Werkzeug. beispielsweise einem Rosenbohrer bei den 
Bereichen der Oeffnungen 37 Reibungswanne erzeugt werden, so das bei diesen Stellen 
das bioabbaubare Material verschmolzen wrd, so dass die Oeffnungen 37 verschlossen 
werden. 

FIq, 24: Das nun fertiggestellte Implantat 5 kann gemass der Darstellung nach Figur 24 in 
die Extraktionsalveole implantiert werden. 

Anhand der Figuren 25-27 wird etne weitere Ausfuhrungsform beschrieben. Die Verfahrens- 
schritte sind den weiter vom beschriebenen Verfahrensschritten analog. Daher wird im 
folgenden das Verfahren vereinfacht beschrieben: 

FiQ. 25: Der Hohlkorper 1 8 bzw- Implantat-Kern ist analog zur Ausfuhrungsform nach der 
Figur 19. Jedoch endet der stabtormige Fomikem 24 unten nicht in einem Handgriff, 
sondern in der Spitze 38. 

Fi g. 26 : Nachdem die Gusshohlung 2 in der Formmasse 1 mit dem bioabbaubaren Material 
gefullt worden isl. wird der Hohlkorper 18 in die Gusshohlung 2 eingesetzt, wobei alle 
Formkeme 23,24 mit ihren Spitzen 33,38 in die Formmasse hineingestochen werden. Nach 
dem Abbinden bzw. Ausharten des bioabbaubaren Materials werden die Formkeme 23,24 
unten aus dem Implantat 5 herausgezogen und die vorhandenen Raume, also Reservoire, 
mit entsprechenden medizinischen Substanzen gefullt. Danach wird der Innenraum 15 
unten durch den zapfenformigen Verschluss 36 verschlossen und die langs der Aussen- 
wand des Implantat-Kems veriaufenden Raume 19 bei den unteren Oeffnungen 37 mittels 
Reibungswarme zusammengeschweisst, so dass das Implantat nach Figur 27 erhalten wird. 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 97/22308 



PCT/EP96/05506 



-16- 



Fertiggestelltes Implantat mit einem Implantat-Kem nach Figur25. 

In einer weiteren Variante, welche hier nicht durch Zeichnungen dargestelll ist. bringt man 
einen Formkem in die Gusshohlung 2 ein, welcher senkrecht von der oberen Oberflache bis 
zum tiefsten Punkt der Gusshohlung 2 verlauft. Dieser Formkem ist in der Fomjmasse 1 so 
angeordnet. dass man nach dam Einfullen des plastischen Materials in die Gusshohlung (2) 
und deren Erharten sowie Entfemen des geblldeten Implantates aus der Formmasse und 
Entfemen des Formkems aus dem Implantat an der Stelle des Formkems ein gegebe- 
nenfalls mit einem Gewinde versehener Stift (FIxationsstift bzw. -schraube) aus einem 
biokompatiblen, abernicht osseointegrierbaren Material, z.B.Edetstahl, eingesetzt ist. 
Dessen Durchmesser am Schaft ist kleiner als der Durchmesser des Formkems. Dabei 
bildet sich ein Zwischenraum, den man mit bioaktiver Substanz fullen kann. In einer 
weiteren Anordnung kann der Schaft des mil einem Gewinde versehenen Stiftes langer als 
der Formkem sein und den tiefsten Punkt der Gusshohlung (2) mit seinem Gewinde 
durchschneiden. Die so vertangerte, ihr Gewinde selbst schneidende Fixationsschraube 
wild Qber den tiefsten Punkt der Extraktionsalveole in den Kieferi<nochen eingedreht. 

VWrd in der Heilungsphase das bioabbaure Material unter Einwiri<ung des biologisch aktiven 
Materials durch Knochenmaterial ersetzt, ist die Fixationsschraube allseitig von Knochen- 
material umgeben. Da diese Schraube nicht osseointegrierbar ist, kann sie leicht entfemt 
werden. Der zuriickblelbende Kanal im Kieferknochen emioglicht das Einsetzen einer exakt 
angepassten Fixtur in naturticher, achsengerechter Richtung. Altemativ hierzu kann man 
eine geeignet gefomite osseointegriett»are Fixationsschraube im Kieferknochen belassen 
und diese als Fixtur mit einer Implantatsuprastmktur versehen. 

Der Vorteil dieser Varianten besteht darin, dass mit einer therapeutischen Massnahme eine 
Exlraktion und eine Implantation eriolgen kann. Durch die Anwesenheit biologisch aktiver 
Substanzen an der Oberflache des Implantats findet ein besonders wiri<samer Wundver- 
schluss des angrenzenden Gewebes statt sowie eine schnelle Osseointegration der Implan- 
tatfixtur. 

Nachfolgend wird der Erfindungsgegenstand der Variante b) naher eriautert. 
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Die Gusshohlung 2, z.B. eine Extraktionsalveole, ist in den obigen Zeichnungen wiederge- 
geben. Alternativ zur bildlichen Anordnung mit den Formkemen kann man die Extraktions- 
alveole Oder die in der Formmasse abgebildete Extraktionsalveole mit dem Material einer 
porosen Matrix aus synthetischem polymerem oder naturtichem Material ausfullen, welche 
eine biologisch aktive Substanz enth&lt und die Hohlraume dieser Matrix mit dem sich 
abbindenden plastischen Material fullen. Geeignete synthetische polymere Materiaiien sind 
vorzugsweise makrostrukturiert und konnen als schwammformiges Gebiide mit einer 
lochrigen Geruststruktur aus poiymerem Material aufgefasst werden, worin untereinander 
verbundene Zwischenraume und Poren dispergiert sind. Geeignete Materiaiien sind 
beispielsweise Polycarbonate, Polyorthoester, PGA, PLA oder Mischungen davonusw.. 
Eine solche Ausfuhrungsfomi ist insbesondere als Abgabesystem geeignet, welche die 
abzugebende biologisch wirksame Substanz bis zu ihrer Abgabe in der polymeren Staiktur 
fixiert. 

Eine porose Matrix aus naturiichem Material ist vorzugsweise eine Dentinmatrix, welche 
durch Extraktion von Zahnen oder Zahnfragmenten ertialtlich ist. 

Beispielhaft wird die Hersteliung einer Dentinmatrix aus patienteneigenem Material 
beschrieben: Man entfemt mechanisch Cementum und Pulpa nach dem von K. Bessho et 
al. in J. Dent. Res, 1991. 70: 171-175, beschriebenen Verfahren. In einer Muhle wird das 
Zahnmateriai bis zu einer Partikelgrosse von ca. 1 mm^ gemahlen. Das Mahigut wird in 
wamiem Wasser gewaschen, mit einer Chloroform/Methanol-Losung (1:1)12 Stunden lang 
entfettet und mit einer 0.5 molaren HCI-Losung 72 Stunden lang bei 4^*0 demineralisiert. 
Das demineralisierte Material wird nochmals sechs Stunden lang in einer Chloroform/ 
Methanol-Losung (1:1) 12 Stunden lang enttettet. 24 Studen lang mit einer 2 molaren 
Calciumchlorid-Losung, vier Stunden lang mit einer 0,5 molaren EDTA-Losung bei pH 7,4. 
24 Stunden mit einer 8 molaren Lithiumchlorid-Losung behandelt und mit destilliertem 
Wasser bei 4°C gewaschen. Man extrahiert 96 Stunden lang bei 4°C das so vorbehandelte 
Material mit dem 2G-fachen Volumen einer 4 molaren Guadinin-HGI-Losung. Man zentri- 
fugiert den Extrakt (10 000 g, 30 Min. bei 4°C) und konzentriert (1 :5) das Fiitrat durch Ultra- 
filtration (Diaflo^-Membran YM-10; 10 000 Molgewichtsfraklion. Amicon Iriand). Zum Kon- 
zentrat gibt man drei Portionen auf -20**C gekuhltes Ethanol. Man lasst die Mischung 
12 Stunden lang bei 4''C stehen, zentrifugiert das Gemisch (10 000 g, 30 Min. bei 4°C) und 
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erh§ll ein ethanol-haltiges Konzentrat sowie einen ethanolischen Ruckstand. Man wascht 
den Ruckstand mit destilliertem Wasser und dialysiert mit dem zehnfachen Volumen bei 
4«C 72 Stunden lang. bis die Biidung des Niederechlages abgeschlossen ist. wobei man 
das destlllierte Wasser alle zwolf Stunden wechselt. Man zentrifugiert den dialysierten 
Ruckstand (70 000 g, 30 Min. bei A'C) zwecks Trennung in wasserlosllche und wasserun- 
losliche Fraktionen. lyophilisiert und bestimmt das Gewicht. 

In einer Formmasse wird die einer Extraktionsalveole nachgebildete Gussh6hlung mit einem 
Gemisch aus PGA/PLA-Copolymerem und dem Matrixmaterial aus Dentin, welches BMP 
enthalt, ausgegossen und in der weitervom beschriebenen Weise ein Wurzelimplantat mit 
Fixtur gebildet. welches man an der vorgesehenen Stelle im Kieferitnochen einsetzt. 
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Anspruche 

1 . Medizinisches Implantat (5) zum Einsetzen in einen Raum mit einem vorgegebenen Aus- 
mass und zum Ausfullen einer Gusshohlung (2) mit einem sich abbindenden plastischen 
Material mit mineralischen Bestandteilen auf der Basis von Calcium und Phosphat Oder ei- 
nem bei der Knochenneubildung bioabbaubaren Material Oder Kombinationen davon, da- 
durch gekennzeichnet, dass 

a) in der Gusshohlung (2) mindestens ein Formkem (3; 23. 24) derart angeordnet ist dass 
dieser nach dem Abbinden des plastischen Materials aus der Gusshohlung (2) des 
gebildeten Implantates (5) entnehmbar und nach dessen Entfernung einen vom 
Innenbereich des Implantates (5) bis zu dessen Aussenflache veriaufenden Raum (6; 19) 
erzeugt, welcherein Reservoir bildet, das mit einer biologisch aktiven Substanz auffullbar 
ist, Oder 

b) die Gusshohlung (2) eine porose Matrix mit einer biologisch aktiven Substanz enthalt und 
die Hohlraume dieser Matrix mit dem sich abbindenden plastischen Material gefullt sind. 

2. Medizinisches Implantat (5) nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die Guss- 
hohlung (2) als Abdruck eines extrahierten Zahnes geformt ist. 

3. Medizinisches Implantat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Fomi- 
keme (3) drahtformig oderstabchenformig ausgebildet und die gebildeten Resen/oire kanal- 
oder kapillarformige Raume sind. 

4. Medizinisches Implantat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man als 
bioabbaubares Material osteokonduktive Polymere venrvendet. 

5. Medizinisches implantat nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass das Reservoir 
als biologisch aktive Substanz einen Wirkstoff mit osteoinduktiven Eigenschaften enthalt. 

6. Medizinisches Implantat nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, das das Reservoir 
als biologisch aktive Substanz ein Protein mit den Eigenschaften eines transfonmierenden 
Wachstumsfaktors vom Typ Beta (TGF-P) oder Kombinationen davon enthalt. 

7. Verfahren zur Hersteliung des medizinischen Implantates (5), dadurch gekennzeichnet, 
dass man 
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«') .n einer Formmasse (1) eine Gusshohlung (2) in Form eines Abdruckes des extrahierten 
Zahnes oderdes Knochenresektates bildet. in diese Gusshohlung (2) eine sich abbindende 
Masse mit mineraiischen Bestandteilen auf der Basis von Calcium und Phosphat oder 
e.nem bei der Knochenneubildung bioabbaubaren Material einfullt. in der Gusshohlung (2) 
m,ndestens einen Fomikem (3; 23. 24) derart anordnef. dass dieser nach dem Abbinden 
des plastischen Materials aus der Gusshohlung (2) des gebildeten Implantates entnehmbar 
und nach dessen Entfemung einen vom Innenbereich des Implantates (5) bis zu dessen 
Aussenflache veriaufenden Raum (6;19) als Resen/oir bildet. das geblldete Implantat (5) 
der Gusshohlung entnimmt und nach dem Entfemen des Fonnkems (3; 23. 24) das 
Resen/oir mit einer biologisch aktiven Substanz auffullt oder P") in einer Fonnmasse (1) eine 
Gusshohlung (2) in Fomi eines Abdmckes des extrahierten Zahnes oder des 
Knochenresektates bildet. diese Gussh6hlung (2) mit einer porosen Matrix enthaltend eine 
b.olog,sch aktive Substanz ausfullt. die Hohlraume dieser Matrix mit dem sich abblndenden 
plastischen Material fullt und das gebildete Implantat (5) der Gusshohlung entnimmt. 

8. Verfahren gemass Anspmch 7. dadurch gekennzeichnet. dass man in die Gusshoh- 
lung (2) eine alloplastische, osseointegrierbare Fixtur einsetzt. 

9. Verfahren gemass Anspruch 7. dadurch gekennzeichnet. dass man zuerst mehrere 
Fonnkeme (3; 23.24) in die Gusshdhlung (2) einbringt. die von der Gusshohlung (2) bis in 
die Fomimasse (1) hinein veriauten und in der Fomimasse (1 ) so angecrdnet sind. dass 
man nach dem Einfullen der plastischen Fomimasse in die Gusshohlung (2) und deren 
Eitiarten sowie Entfemen des gebildeten Implantats (5) aus der Gusshohlung (2) die 
Fonnkeme (3; 23.24) aus dem Implantat entfemt. 

10. Verfahren gemass Anspmch 7. dadurch gekennzeichnet. dass man ein medizinisches 
Implantat als Abgabesystem fur biologisch wirt<same Stoffe hefstellt. 
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